




KAJIAN LITERATUR GAMBARAN HISTOPATOLOGIS 
ORGAN SISTEM EKSKRESI TIKUS PUTIH (Rattus 
























PROGRAM STUDI SARJANA TERAPAN  
TEKNOLOGI LABORATORIUM MEDIS 
FAKULTAS ILMU KESEHATAN 
UNIVERSITAS ‘AISYIYAH  
YOGYAKARTA 
2020 
KAJIAN LITERATUR GAMBARAN HISTOPATOLOGIS 
ORGAN SISTEM EKSKRESI TIKUS PUTIH (Rattus 
norvegicus) YANG DIINDUKSI ASPIRIN 
 
 NASKAH PUBLIKASI  
 
 
Diajukan Guna Melengkapi Sebagian Syarat Mencapai Gelar 
Sarjana Terapan Kesehatan 
Program Studi Sarjana Terapan Teknologi Laboratorium Medis 
Fakultas Ilmu Kesehatan 














PROGRAM STUDI SARJANA TERAPAN  
TEKNOLOGI LABORATORIUM MEDIS 
FAKULTAS ILMU KESEHATAN 





KAJIAN LITERATUR GAMBARAN HISTOPATOLOGIS 
ORGAN SISTEM EKSKRESI TIKUS PUTIH (Rattus 
norvegicus) YANG DIINDUKSI ASPIRIN1) 
 
Indi Fathuridha AP2), Yuyun Nailufar3) 
ABSTRAK 
Latar Belakang: Aspirin atau asam asetilsalisilat adalah golongan Obat Anti 
Inflamasi Non-Steroid (AINS) yang memiliki efek analgestik untuk 
menghilangkan atau meringankan rasa nyeri, antipiretik untuk mengurangi 
demam, dan antiinflamasi untuk mengurangi peradangan. Dibandingkan dengan 
obat anti inflamasi non-steroid yang lain, penggunaan asam asetilsalisilat jauh 
lebih banyak dan digolongkan dalam obat bebas. Begitu luas dan bebasnya 
pengunaan asam asetilsalisilat (ASA) ini banyak digunakan tidak sesuai indikasi 
maupun dosis dan lama pemberian. Pemberian aspirin yang berlebihan dapat 
menyebabkan kerusakan pada organ tubuh, salah satunya organ sistem ekskresi. 
Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek pemberian aspirin dan 
dosis aspirin yang dapat memengaruhi kerusakan jaringan histopatologis organ 
sistem ekskresi tikus. Metode Penelitian: Metode yang digunakan yaitu metode 
literature review yaitu dengan mengumpulkan sumber jurnal dengan 
menggunakan metode PICO pada aplikasi Google, dan melalui beberapa database 
seperti ScienceDirect dan PubMed. Hasil: Penelitian menunjukkan bahwa aspirin 
menyebabkan kerusakan berupa degenerasi ringan hingga nekrosis atau kematian 
sel pada organ sistem ekskresi tikus. Dosis aspirin yang mampu menyebabkan 
kerusakan pada organ sistem ekskresi tikus yaitu mulai dari 50, 75, 100, 105, 140, 
200 dan 600 mg/kg. Simpulan: Aspirin atau asam asetilsalisilat memberikan efek 
atau pengaruh terhadap jaringan histopatologis organ sistem ekskresi tikus. 
Semakin tinggi dosis yang diberikan, maka semakin besar peluang kerusakan 
yang akan terjadi. Saran: Selanjutnya dilakukan penelitian eksperimental 
mengenai bahan-bahan yang bersifat protektif terhadap kerusakan organ sistem 
ekskresi yang diinduksi aspirin dengan variasi dosis dan lamanya pemberian. 
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Aspirin atau asam 
asetilsalisilat (asetosal) adalah 
golongan Obat Anti Inflamasi Non-
Steroid (AINS) yang memiliki efek 
analgetik (pereda nyeri), antipiretik 
(penurun panas) dan antiinflamasi 
(anti radang) yang bekerja secara 
perifer. Obat ini digunakan pada 
terapi simtomatis penyakit rematik 
(osteoatritis dan atritis gout) dalam 
menghilangkan atau mengurangi rasa 
nyeri. Obat ini juga sering digunakan 
untuk pengobatan sakit kepala, 
menekan rasa sakit pada radang 
akibat luka dan radang yang timbul 
setelah operasi, nyeri ginekologi dan 
nyeri neurologik. Obat Anti 
Inflamasi Non-Steroid (AINS) juga 
sering digunakan pada terapi ringan, 
seperti digunakan untuk menekan 
rasa sakit waktu menstruasi dan 
demam. Obat Anti Inflamasi Non-
Steroid (AINS) di golongkan 
menjadi obat dengan potensi ringan, 
sedang dan berat. Pemilihan obat 
berdasarkan potensinya harus 
disesuaikan dengan tingkat nyeri 
yang ditimbulkan (Wilmana & Gan, 
2012). 
Obat Anti Inflamasi Non-
Steroid (AINS) merupakan obat yang 
paling sering dipakai, diperkirakan 
lebih dari 30 juta orang diseluruh 
dunia mengonsumsi AINS dalam 
sehari dan disebut sebagai obat 
bebas, di Indonesia penderita 
rheumatik (osteoartritis) juga banyak 
menggunakan AINS untuk terapi 
nyeri sendi. Obat ini bagaikan 
pedang bermata dua yaitu selain 
memiliki efektivitas yang sudah tidak 
diragukan lagi dalam mengatasi rasa 
nyeri, inflamasi dan menurunkan 
demam juga dapat menimbulkan efek 
samping. Beberapa efek samping 
dari aspirin diantaranya yaitu nyeri 
abdominal, hipokalemia, 
hipoglikemia, pireksia, 
hiperventilasi, distrimia, hipotensi, 
halusinasi, gagal ginjal, koma, dan 
berakhir pada kematian jika 
overdosis (Sibarani, Berata & 
Arjana, 2013). Pemberian aspirin 
terapeutik jangka panjang dikaitkan 
dengan nefrotoksisitas, 
hepatotoksisitas, ulserasi 
gastrointestinal, dan bahkan kanker 
sel ginjal karena efek sampingnya 
pada berbagai macam sistem organ 
(Jain, et al., 2012). 
Sistem ekskresi merupakan 
proses pembuangan zat sisa 
metabolisme yang bersifat racun dan 
sudah tidak diperlukan lagi oleh 
tubuh. Sisa metabolisme ini berupa 
senyawa-senyawa yang bersifat 
toksik sehingga jika tidak 
dikeluarkan dapat menyebabkan 
terganggunya fungsi organ-organ di 
dalam tubuh. Organ sistem ekskresi 
meliputi ginjal, hepar, paru-paru, dan 
kulit. Sebagian besar obat 
diekskresikan melalui ginjal dan 
hepar (liver), jika obat yang 
digunakan tidak sesuai indikasi 
maupun dosis dan lama pemberian 
maka akan menimbulkan 
patofisiologis, termasuk akibat zat 
aspirin. Berdasarkan hasil penelitian 
sebelumnya pada hewan coba tikus, 
pemberian aspirin dapat 
menyebabkan kerusakan pada 
jaringan hepar (Charles, et al., 2018), 
ginjal (Bozkurt, et al., 2012) dan 
paru-paru (Taylan, et al., 2016). 
Penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui efek pemberian aspirin 
terhadap jaringan histopatologis 




Penelitian ini menggunakan 
metode literature review yaitu 
dengan mengumpulkan sumber 
jurnal dengan menggunakan metode 
PICO pada aplikasi Google, dan 
melalui beberapa database seperti 
ScienceDirect dan PubMed. Jurnal 
yang diperoleh merupakan jurnal 





penelusuran yang telah dilakukan, 
diperoleh 10 jurnal yang relevan dan 
memenuhi kriteria inklusi-eksklusi 
serta sesuai dengan masalah dan 
tujuan penelitian ini. Hasil review 
jurnal dapat dilihat pada tabel 1.1. 
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Ginjal Degenerasi tubular, 
atrofi glomerulus dan 
dilatasi ruang kemih 
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sedang dan jumlah sel 
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Aspirin Induced 
Acute Liver and 
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vena portal sentral. 
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4 Aspirin Induced 
Changes in Serum 
ACP,ALP, GOT, 
GPT, Bilirubin 
and Creatinin in 
Corelation with 
Histopathological 
Changes in Liver 
and Kidney of 
Famale Albino 
Rat/ 










piknosis pada inti yang 
memiliki lebih sedikit 
sitoplasma 
100 mg/kg 
/ 30 hari 
Vakuolisasi, lobulus 
menjadi menyatu, 
dilatasi jelas ditemukan 
pada sinusoid, sebagian 
besar hepatosit menjadi 
hipertrofi dalam kondisi 
dengan inti kecil dan 
merosot 
Ginjal 100 mg/kg 
/ 15 hari 
PCT (proximal 
convoluted tubules) dan 
DCT (distal convoluted 




/ 30 hari 
Sel lumen PCT yang 
tersumbat oleh 
mikrovili tinggi, 
kerusakan pada sel 
epitel tubular, 
degenerasi vakuola dan 
atrofi tubular ditandai 
dengan fibrosis 
interstisial 




Kidney and Testis 
Damage/ 
R Altintas, et al./ 
2014 
Ginjal 200 mg/kg Kongesti kapiler 
glomerulus, deskuamasi 
epitel tubular yang 
menyebar, kongesti 
interstisial dan infiltrasi 
sel radang di tubulus 





Acid Toxicity in 
Ginjal 50 mg/kg 
/5 hari 
Pembengkakan sel 
sedang, beberapa inti 
hilang, dan perubahan 
degeneratif dalam 
struktur tubular 









Yasar Bozkurt, et 
al./ 
2012 
/5 hari banyak kehilangan inti, 
piknosis di sel tubular, 
dan kerusakan 
arsitektural sedang pada 
struktur tubular 
7 Beneficial effects 
of melatonin on 
acetylsalicylic 
acid induced liver 
damage in rats/ 
M. Ediz Sarihan, 
et al./  2017 
Hepar 
 
200 mg/kg Gangguan susunan 
radial hepatosit, dilatasi 
dan kongesti sinusoidal 
8 The Effect of 
Honey and Aloe 
Vera Extract on 
Aspirin Induced 






100 mg/kg Pelebaran pembuluh 
darah , degenerasi 
vakuola, edema dan 
hiperplasia saluran 
empedu 
9 The Protective 





Lung Injury in 
Rats/ 
Mahsuk Taylan, et 
al./ 
2016 









dan peribronkial dengan 
akumulasi eosinofil 
10 Protective Effect 
of Essential Oil 




H. Bouzenna, et 
al./ 2018 




gangguan jaringan ikat 
dan serat elastis, 
kongesti darah kapiler. 
 
PEMBAHASAN 
Berdasarkan hasil yang 
diperoleh dari 10 jurnal penelitian, 
aspirin atau asam asetilsalisilat dapat 
memengaruhi perubahan 
histopatologis organ sisitem ekskresi. 
Perubahan atau kerusakan yang 
terjadi bermacam-macam dengan 
berbagai dosis yang berbeda. Organ 
ekskresi yang mengalami kerusakan 
histopatologis akibat pemberian 
aspirin meliputi organ hati, ginjal, 
dan paru-paru. 
1. Hepar  
Hepar merupakan organ yang 
paling besar dalam tubuh. Hepar 
digolongkan ke dalam salah satu 
organ sisitem ekskresi karena hati 
mengeluarkan zat sisa berupa 
empedu. Hasil dari jurnal 
penelitian Charles, et al. (2018), 
Jain, et al. (2012), Sarihan, et al. 
(2017) dan Bouzenna, et al. 
(2016), aspirin dapat memberikan 
efek kerusakan pada jaringan 
histopatologis organ hepar. 
Gambaran efek pemberian 




Gambar 4.1 Histopatologi hepar. 
(Bouzenna, et al., 2016). 
 
 Keterangan:  
→: Degenerasi hepatosit  
→: Pelebaran sinusoid  
→:Peningkatan infiltrasi 
leukosit dan kongesti vena 
portal sentral 
Hepatosit merupakan sel 
utama yang bertanggung jawab 
terhadap peran sentral hepar 
dalam metabolisme. Degenerasi 
hepatosit terdiri dari degenerasi 
keruh (kerusakan ringan dan 
tingkat kerusakan struktur 
pertama) yang ditandai dengan 
ciri-ciri hepatosit membengkak, 
sitoplasma bergranula dan tidak 
homogen. Degenerasi hidropik 
(tingkat kerusakan struktur 
kedua) dengan ciri-ciri 
sitoplasma mengalami 
vakuolisasi dan vakuola-vakuola 
nampak jernih. Degenerasi lemak 
(tingkat kerusakan struktur 
ketiga) dengan ciri-ciri di dalam 
sitoplasma hepatosit terbentuk 
satu vakuola besar yang berisi 
lemak, sehingga nukleus terdesak 
ke tepi sel (Mustikasari, 2018).  
Degenerasi hepatosit pada 
penelitian ini ditandai dengan 
vakuolisasi, hipertrofi dan 
nekrosis yang ditandai dengan 
adanya inti sel yang kecil dan 
menyusut dan inti piknosis yang 
merupakan tahap awal nekrosis, 
serta pelebaran sinusoid. 
Pelebaran (dilatasi) sinusoid 
dapat terjadi karena adanya 
desakan pada dinding sinusoid 
akibat adanya zat toksik. 
Penelitian ini juga ditemukan 
peningkatan sel basofilia dan 
kerusakan berupa kongesti 
sinusoid dan kongesti vena 
sentral. Menurut Charles, et al. 
(2018) sel basofilia yang 
meningkat dapat berkembang 
menjadi hepatotoksisitas. 
Kongesti sinusoid terjadi karena 
pecahnya pembuluh darah kapiler 
yang dapat menyebabkan darah 
masuk ke sinusoid (Wicaksono, 
et al., 2015). 
 
2. Ginjal 
Ginjal merupakan komponen 
utama penyusun sistem ekskresi. 
Ginjal termasuk ke dalam organ 
sistem ekskresi karena 
mengeluarkan urin. Fungsi ginjal 
pada organ ekskresi yaitu 
menyaring zat-zat sisa 
metabolisme dari dalam darah, 
mempertahankan keseimbangan 
cairan tubuh, menjaga tekanan 
osmosis, mempertahankan 
keseimbangan asam basa, dan 
mengeluarkan sisa-sisa 
metabolisme seperti urin, 
kreatinin dan amonia (Lestari & 
Nrdiantika, 2017).  Hasil dari 
jurnal penelitian Bozkurt, et al. 
(2012), Jain, et al. (2012), 
Altintas, et al. (2014) dan 
Bouzenna, et al. (2016), aspirin 
dapat memberikan efek 
kerusakan histopatologis pada 
organ ginjal tikus. Gambaran 
efek pemberian aspirin pada 




Gambar 4.2 Histopatologi ginjal. 
(Bouzenna, et al., 2016). 
 
Keterangan:  
→:    Degenerasi tubular 
→: Atrofi glomerulus dan   
dilatasi ruang kemih  
Efek aspirin terhadap jaringan 
histologi ginjal memberikan 
berbagai tingkat kerusakan 
berupa pembengkakan sel 
sehingga bentuk tubulus tidak 
berarturan yang merupakan ciri-
ciri dari degenerasi hidropik 
(tingkat kerusakan struktur 
kedua). Membesarnya ukuran 
dan volume sel epitel terjadi 
karena masuknya cairan 
intraselular akibat gagalnya sel 
ginjal mempertahankan tekanan 
osmosis di dalam sel, hal ini 
dapat disebabkan oleh bahan 
kimia yang bersifat toksik bagi 
sel ginjal (Zachary & McGavin, 
2012). Pembengkakan sel atau 
perubahan hidropik atau 
degenerasi vakuolar merupakan 
cedera awal yang masih 
reversibel. Efek lainnya dari 
aspirin menurut Altintas, et al. 
(2014) yaitu terdapat kongesti 
glomerulus, atrofi glomerulus, 
infiltrasi sel radang, dan menurut 
Boskurt, et al. (2012) terdapat 
inti piknosis di sel tubular. Inti 
piknosis merupakan keadaan 
kromosom di dalam inti sel 
mengalami perubahan warna 
menjadi gelap, mengecil, 
mengalami pengisutan, dan 
kromatin menggumpal. Inti 
piknosis merupakan tahap awal 
nekrosis. Nekrosis adalah 
kematian sel/jaringan akibat 
proses degenerasi yang 
ireversibel. Nekrosis akan 
mengakibatkan kebocoran isi sel 
ke daerah ekstrasel, dan isi sel 
yang bocor tersebut akan memicu 
reaksi host lokal berupa inflamasi 
yang ditandai dengan infiltrasi sel 
radang (Anindita, et al., 2019). 
 
3. Paru-paru 
Paru-paru  merupakan  alat  
pernafasan  utama, pada saat 
proses pernafasan, paru-paru 
menghasilkan zat sisa berupa 
karbon dioksida dan uap air yang 
keluar melalui lubang hidung. 
Peristiwa pengeluaran karbon 
dioksida atau zat sisa inilah 
sehingga paru-paru dikatakan 
sebagai bagian dari organ sistem 
ekskresi (Lestari & Nurdiantika, 
2017). Berdasarkan hasil dari 
jurnal penelitian Taylan, et al. 
(2016) dan Bouzenna, et al. 
(2018), aspirin dapat memberikan 
efek kerusakan pada 
histopatologis organ paru-paru 
tikus. Gambaran efek pemberian 




Gambar 4.3 Histopatologi paru-paru 
(Bouzenna, et al., 2018) 
 
Keterangan: 
a. Pembesaran ruang udara 
b. Edema septum 
interalveolar 
Efek aspirin terhadap organ 
paru-paru tikus sesuai dengan 
jurnal yang didapatkan yaitu 
menurut Taylan, et al. (2016) 
terdapat kerusakan histologi 
berupa peradangan interstisial 
dan akumulasi eosinofil 
peribronkial, dan menurut 
Bouzenna, et al. (2018) terdapat 
degenerasi septa alveolar, 
kongesti darah kapiler, edema 
septum interalveolar dan 
fibrosis. Fibrosis adalah suatu 
kejadian matriks ekstraseluler 
banyak terisi oleh sel fibroblast 
(Todd, et al. 2012). Senyawa 
toksik yang menyebabkan 
kerusakan paru akan 
menimbulkan penggantian sel-
sel alveoli dengan sel-sel radang 
yang akan diikuti dengan 
fibrosis pada paru. Degenerasi 
sel yang terjadi berupa 
pembengkakan sel (edema) yang 
merupakan ciri dari degenerasi 
parenkimtunosa. Degenerasi 
parenkimtunosa merupakan 
degenerasi yang paling ringan 
dan bersifat reversibel.  
 
4. Dosis Aspirin 
Aspirin atau asam 
asetilsalisilat merupakan obat 
anti inflamasi non steroid 
(OAINS) yang paling banyak 
digunakan sebagai senyawa 
analgestik, antipiretik dan anti-
inflamasi. Selain itu, aspirin juga 
dapat berperan sebagai anti 
platelet sehingga memperpanjang 
terjadinya pendarahan (Annisah, 
2019).  Aspirin dikontradiksikan 
untuk anak dibawah enam belas 
tahun dan ibu menyusui, tukak 
peptik yang aktif, hemofilia, serta 
gangguan perdarahan lain 
(PIONAS, 2015). Dosis aspirin 
yang diberikan berbeda-beda, 
tergantung dari penyakit yang 
dialami dan usia penderita. 
Pemberian terapi aspirin tunggal 
pada dosis 300 mg/hari dapat 
meningkatkan risiko perdarahan 
dua kali lipat dibandingkan 
dengan dosis 100 mg/hari 
(Pangastuti, 2019). 
Dosis aspirin yang dapat 
menimbulkan efek perubahan 
histopatologis pada organ hepar 
menurut Charles, et al. (2018), 
Jain, et al. (2012), Sarihan, et al. 
(2017) dan Bouzenna, et al. 
(2016) yaitu 70, 100, 105, 140, 
200, dan 600 mg/kg. Semakin 
tinggi dosis yang diberikan, maka 
kerusakan yang terjadi juga 
semakin besar. Pemberian aspirin 
yang dapat merusak organ ginjal 
menurut Bozkurt, et al. (2012), 
Jain, et al. (2012), Altintas, et al. 
(2014) dan Bouzenna, et al. 
(2016) yaitu mulai dari dosis 50, 
100, 200, dan 600 mg/kg. Nilai 
kerusakan histopatologis 
meningkat sesuai dengan 
peningkatan dosis yang 
diberikan. Sementara pada organ 
paru, dosis aspirin yang dapat 
memberikan efek histopatologis 
menurut Taylan, et al. (2016) dan 
Bouzenna, et al. (2018) yaitu 
pada dosis 100 mg/kg dan 600 
mg/kg. Semakin besar dosis yang 
diberikan, maka kerusakan 
histopatlogis yang terjadi juga 
semakin meningkat.  
Salisilat menyebabkan efek 
toksik yang bervariasi, dari 
intoksikasi sedang sampai berat. 
Gejala intoksikasi salisilat 
bergantung pada penggunaan 
akut atau kronik. Biasanya 
intoksikasi terjadi pada 
pemberian dosis besar yang 
berulangkali, pada dosis 150-200 
mg/kg massa tubuh dapat terjadi 
intoksikasi akut sedang, dan 
dosis 300-500 mg/kg akan 
menyebabkan intoksikasi berat. 
Intoksikasi kronik dapat terjadi 
pada pemberian dosis lebih dari 
100 mg/kg selama dua hari atau 
lebih (Darsono, 2002). Beberapa 
usaha untuk mengurangi 
toksisitas obat anti inflamasi non 
steroid (OAINS) diantaranya 
yaitu harus menggunakan 
OAINS dengan indikasi yang 
tepat, tidak digunakan lebih dari 
satu preparat OAINS, hindari 
penggunaan dalam jangka 
panjang, jangan dikombinasikan 
dengan kortikosteroid, dan dosis 
yang digunakan disesuaikan 




Berdasarkan hasil penelitian, 
maka dapat disimpulkan bahwa 
pemberian aspirin terhadap jaringan 
histopatologis organ sistem ekskresi 
memberikan efek atau pengaruh 
berupa degenerasi ringan hingga 
yang terberat yaitu nekrosis atau 
kematian sel. Aspirin dengan dosis 
50, 75, 100, 105, 140, 200, dan 600 
mg/kg dapat memberikan kerusakan 
pada jaringan histopatologis organ 
sistem ekskresi. Semakin banyak 
dosis yang diberikan, maka semakin 




Berdasarkan hasil penelitian, 
maka disarankan untuk selanjutnya 
dilakukan penelitian eksperimental 
mengenai bahan-bahan yang bersifat 
protektif terhadap kerusakan organ 
sistem ekskresi yang diinduksi 
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